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Napjainkban is nagy kihivast jelent a tiidéattétes betegek
kezelése. A terapiak egy lehetséges célpontja a metasz-
tazisok erezédésének gatlasa. Kilonboz6 szoveti eredet(
tumorok esetében vizsgaltuk a kisérletes tiiddmetasztazisok
vaszkularizaciojanak lehetséges mechanizmusait. Kisérlete-
inkben hat tumorsejtvonal erez6dését vizsgaltuk. A tumorok
amegléve alveoldris kapillarisok bekebelezésével tettek szert
sajat érhalozatra. Az érbekebelezés kezdeti szakaszaban
az inkorporalt kapillarisok még rendelkeztek pneumoci-
ta-boritassal. Ot tumorsejtvonal (B16, HT1080, HT25, C26 és
MAT-B-Ill) migraciéja soran levalasztotta a pneumocitakat
a kapillarisokrol. A folyamat elérehaladtaval a tumor belsejé-
ben talalhatd, er6sen komprimalt pneumocitak degradalod-
tak, de a bekebelezett és lecsupaszitott erek funkcionalisak
maradtak. A nem invaziv tumortipusnal (C38) a tumorsejtek
dezmoplasztikus reakciot valtottak ki az alvedlusfalban, mely
folyamat végeredménye a centralis érrel rendelkez6 kot6szo-
vetes oszlopok kialakulasa volt. Osszegezve, adataink alapjan
mindegyik tumortipus az alvedlusokban évé kapillarisokat
inkorporalta. Magy Onkol 64:73-75, 2020
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Treatment of patients with lung metastases remains a ma-
Jjor challenge. A possible target for therapies is the inhi-
bition of vascularization of metastases. We examined the
vascularisation process of lung metastasis in six different
preclinical models and found that the tumours incorporated
the pre-existing alveolar capillaries [i.e. vessel co-option).
During the initial phase of vessel co-option, the incorpo-
rated capillaries were still sheathed by pneumocytes, but
these incorporated vessels subsequently underwent differ-
ent fates dependent on the model. In five of the models ex-
amined [B1é, HT1080, HT25, C26 and MAT-B-11l], the tumour
cells gradually stripped the pneumocytes from the vessels.
These dissected pneumocytes underwent fragmentation,
but the incorporated microvessels survived. In the sixth
model [C38), the tumour cells failed to invade the alveolar
walls. Instead, they induced the development of vascular-
ised desmoplastic tissue columns. In conclusion, our data
show that lung metastases can vascularise by co-opting the
pulmonary microvasculature.

Szabo V. Mechanism of tumour vascularisation in experi-
mental lung metastases. Magy Onkol 64:73-75, 2020
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BEVEZETES

Az antiangiogén terapiak az endotélsejt-proliferacio gatlasan
alapszanak, azonban gyakran hatastalanok. Mivel a kiilonb5z6
szovetek és szervek kitészovetének és érhalézatanak szer-
kezete eltérd, felmeril, hogy benniik a tumorok erezédése
eltéréen megy végbe. Olyan primer tumorok esetében (emld,
bél, bér), melyek kornyezetében nagy mennyiség(i ktGszovet
talalhatd, az angiogenezisnek két f6 formaja figyelhet6 meg:
a bimbo6z6 és az intusszuszceptiv angiogenezis. Mindkét
folyamat alapvetéen endotélsejt-proliferacioval jaré érden-
zitds-ndvekedést jelent. A metasztazisképzés f6 szerveiben
(maj, agy és tiid8) azonban elsddlegesen nem talalhaté nagy
mennyiségben kotdszdvet, igy az attétek alternativ vaszkula-
rizaciés mechanizmusokkal (példaul érinkorporacio) tesznek
szert vérellatasra.

CELKITUZESEK

A primer tumorok és metasztazisok vaszkularizaciéjanak
szamos modjat irtak le kiilonboz6 szovetekben, szervek-
ben, azonban a tiidémetasztazisok erez6désének pontos
mechanizmusa még a mai napig nem teljesen ismert. Ezért
célkitlzéseink a kovetkez6k voltak:

1. Kisérletes tidémetasztazisok vaszkularizaciés me-
chanizmusainak meghatarozasa kiilonbozd szdveti eredetd
tumorok esetében.

2. A kot6szovetes szerkezet kialakulasanak vizsgalata
kiilonb6z6 szoveti eredetl tumorvonalak invaziv és nem
invaziv névekedési mintazatot mutato tidémetasztazisaiban.

3. C38 tumorok érinkorporacios mechanizmusanak, ko-
t6szovetes szerkezetének dsszehasonlitasa tiidémetaszta-
zisokban és szubkutan szovetben.

4. Kisérletes tidémetasztazisok vérellatasa eredetének
(bronhidlis, pulmonalis) meghatarozasa és ennek hatasa

ANYAGOK ES MODSZEREK

Vizsgalatainkban HT1080 human fibroszarkéma, HT25 hu-
man kolon-adenokarcindma, A2058 human melanéma,
MAT-B-Ill patkany emlé-adenokarcindma, B16 egér me-
lanéma, valamint C26 és C38 egér kolon-adenokarcino-
ma sejtvonalakat hasznaltunk. A tidémetasztazisokat 6t
tumorsejtvonal intravénas (farokvéna) oltdsaval hoztuk
létre. A C38 egér kolon-adenokarcindma esetében spontan
metasztazismodellt alkalmazva hoztuk létre a tid6metasz-
tazisokat. A tidémetasztazisok vérellatdsanak vizsgalatahoz
MAT-B-Ill modellt hasznaltunk. El§szor a pulmonalis artéria
rendszerét toltottik fel kék mlgyantaval. Ezutan a bron-
hiadlis artéria rendszerét toltottiik fel piros mlgyantaval.
A metasztazisok méretének meghatarozasahoz a mligyan-
taval feltoltott tidGket eltavolitottuk, lebenyekre vagtuk.
Meghataroztuk a felszinen lévé metasztazisok atmérdjét,
majd a lebenyek korrozidja utdn megallapitottuk az egyes
metasztazisok vérellatasat. A kiilonb6zé lokalizaciéju (tidé,
szubkutan) tumorok fagyasztott metszetein immunfluoresz-

© PROFESSIONAL PUBLISHING HUNGARY

cens technikaval CD31, aSMA, laminin, BrdU, kollagén I,
podoplanin festést végeztiink. A mintakat konfokalis lézer
szkenning mikroszkoppal vizsgaltuk. Fagyasztott metsze-
teken a metasztazisok ereiben lévé mligyanta szine alapjan
meghataroztuk a bronhialis vagy pulmonalis eredetet, majd
anti-BrdU festéssel az oszt6d6 tumorsejtek aranyat. A2058
és MAT-B-III sejtek proliferacios képességét Alamar Blue
teszttel vizsgaltuk in vitro hipoxias (1% 0,) és normoxi-
as (21% 0,) kérilmények kozott. A C38, B16 és HT1080
tumort hordozé egereket 2%-os glutaraldehid tartalmd
Na-kakodilat pufferrel perfundaltuk a bal kamran keresztiil.
A tumort tartalmazé szovetek (tiid6, szubkutan szévet) 1-2
mm?3-es darabjait glutaraldehiddel és 1% 0s0,-dal fixaltuk.
Kontrasztozas utan Philips CM10 elektronmikroszképpal
vizsgaltuk a mintakat.

EREDMENYEK

Avaszkularizacio folyamatat hat kiilonb6z6 kisérletes tid6-
metasztazis-modellben vizsgaltuk. A metasztazisok néveke-
désiik els6 fazisaban ugy tesznek szert az érrendszeriikre,
hogy bekebelezik a meglévd alvedlusokat és ezzel egyiitt az
alvedlusok faldban elhelyezkedd kapillarisokat. A tumorok
terjedésének alapvetéd maédja minden tumorvonal esetében
a tumorszovet alvedlusrol alvedlusra torténd .aramlasa”
volt. Az inkorporalt kapillarisok lumenjében tumorsejtek
nem talalhatok, a tumorsejtek és a pneumocitak plazma-
membranjai szoros kapcsolatban vannak. A tumorsejtek
(kivéve a C38 kolorektalis adenokarcinémat) migracidjuk
soran levalasztottak a pneumocitakat a kapillarisokrdl ugy,
hogy az azok kozott talalhato kettds bazalis membrant szét-
valasztottak. A folyamat elérehaladtaval a tumor belsejében
talalhaté komprimalt pneumocitdk degradalédtak, de a be-
kebelezett és lecsupaszitott erek funkcionalisak maradtak,
igy képesek maradtak a metasztazis vérellatasat biztositani.
A pneumocitamentes erek létrejottét maguk a tumorsejtek
indukaljak ugy, hogy a tumormasszaval kitoltott alveélusok
lumenébél a tumorsejtek visszalépnek az alveélusok falaban
talalhatd kot6szovetes allomanyba, majd betornek a kapilla-
risok és az alvedlusepitélium kozé azokon a teriileteken, ahol
a pneumocitakat és az endotélsejteket csak a kett6s bazalis
membran valasztja el egymastdl (vér-levegé gat). Ennek
eredményeként a pneumocitak levalnak a kapillarisokrol.
A folyamat végeredményeképpen a tumorsejtek teljesen
korbeveszik a kapillarisokat.

A C38 tumor a tobbi tumormodellt6l eltéré maodon Lép
kapcsolatba a tiid6észovettel, igy erezédése is eltéré mddon
zajlik. Az alveolaris tereken keresztil terjedé tumorsejtek
nem lépnek vissza az alveélusok intersticiumaba, és igy nem
valasztjak le a pneumocitakat az alveélusok kapillarisairél,
ehelyett dezmoplasztikus reakcidt valtanak ki az alveélusok
faldban. Ennek eredményeként a C38-metasztazisokban az
alveélusfalak kétészovetes oszlopokka alakulnak. Az oszlopok
kollagéntartalmiu matrixba &gyazott, bazalis membrannal
korilvett centralis érbdl, aSMA-pozitiv, aktivalt fibroblasz-
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tokbdl és a mindezt korilvevd (a tumor altal termelt) bazalis
membranbol allnak.

Az aSMA-pozitiv miofibroblasztok, a két6szévetes kollagén
mennyisége és eloszlasa a vizsgalt kisérletes tumorokban
eltéréseket mutatott. Az alveélusfalak invaziéja soran minden
tumortipus esetében az ott talalhaté fibroblasztok miofibro-
blasztta alakultak. A metasztazisok az alveélusok kapillarisai-
val egyltt bekebelezték az alvedlusok faldban elhelyezkedo,
aSMA-pozitiv miofibroblasztokat, azonban a metasztazisok
koril nem volt megfigyelhetd dezmoplasztikus reakcio (fib-
roblasztaktivalas, kollagéntermelés és -depozicid).

A B16 melanéma és a HT1080 fibroszarkdma esetében
az aSMA-pozitiv sejtek szdma nem ndvekedett a tumor cent-
ruma felé, a bekebelezett erek koril csak kis mennyiségi
kollagénlerakodas volt megfigyelhetd. Ezzel ellentétben az
aktivalt fibroblasztok szdma és a kollagén mennyisége nétt
a peritumoralis tidészovettdl a tumor centruma felé a MAT-
B-IIl, C26 és kiilonosképp a HT25 kolon-adenokarcinéma
metasztazisok esetében.

Mivel a tidé kettds vérellatassal rendelkezik, megvizsgal-
tuk a tidémetasztazisok vérellatasanak eredetét. Kiilonbozd
méretl MAT-B-IIl patkdny emlé-adenokarcindma tidéme-
tasztazisokban a vérellatds eredetét vizsgalva azt talaltuk,
hogy az 5 mm-nél nagyobb atmérgji metasztazisok 95%-a
artérias vérellatasu (bronhialis artérian keresztil), a3 mm-
nél kisebb metasztazisok 97%-a pedig vénas vérellatasu
(pulmonalis artérian keresztil).

A kiilonboz6 vérellatast metasztazisok tumorsejtjeinek
proliferacids ratajat is 6sszehasonlitottuk. A bronhialis vér-
ellatast metasztazisok tumorsejtjeinek proliferacios indexe
szignifikdnsan magasabb volt, mint a pulmonalis vérella-
tasuaké (43,5£6,1% vs. 35,3+2,5%; atlag+széras; p<0,05).
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In vitro kisérletekben is igazoltuk, hogy a magasabb oxi-
génkoncentraciéban szignifikdnsan nagyobb a tumorsejtek
proliferacios rataja.

KOVETKEZTETESEK

1. A tumorok terjedésének alapveté mddja minden
vizsgalt tumorvonal esetében a tumorszovet alveélusrol
alvedlusra torténd ,.aramlasa” volt. Ennek eredményeként
mindegyik tumortipus az alveélusokban évd kapillarisokat
inkorporalta aktiv peritumoralis érképzdédés nélkdl.

2. Azinkorporaciot kdvetéen az invazivtumorok infiltral-
jak az alvedlusfalat, és levalasztjak a pneumocitakat a ka-
pillarisokrol. A folyamat soran a tumorsejtek az alveélusfal
bazalis membranjat egy epitelidlis és egy endotelialis rétegre
valasztjak szét. Ugyanakkor a lecsupaszitott erek funkcio-
nalisak maradnak.

3. Aneminvaziv C38 tumorvonal dezmoplasztikus reak-
ciot valt ki az alvedlusfalban, melynek kovetkezményeként
centralis érrel rendelkez6, a tumorszdvet vérellatasat bizto-
sitd, kotészovetes oszlopok alakulnak ki a metasztazisban.

4. Tid6ben és szubkutan szévetben névekvé C38 tumorok
széli részein fibroblasztaktivacio [miofibroblaszt] és kollagén-
depozicié zajlik. Megallapithatjuk tehat, hogy minden olyan
lokalizacidban létrejonnek a jellegzetes, a vérellatast biztositd
struktdrak, ahol a tumorndvekedés korai stadiumaban jelen
vannak fibroblasztok a tumor kornyezetében.

5. Patkanytiid6ben a metasztazisok 5 mm felett bron-
hidlis artéria eredet( vérellatasra tesznek szert. Amagasabb
oxigénkoncentracid, amia tidében a bronhialis artéria altal
ellatott metasztazisokban talalhato, a tumorsejtek szamara
novekedési eldnyt biztosit, melyet in vitro kisérletekben is
igazoltunk.
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